This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not hmited to): 

• BLACK BORDERS 

• TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

• FADED TEXT 

• ILLEGIBLE TEXT 

• SKEWED/SLANTED IMAGES 

• COLORED PHOTOS 

• BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 

• GRAY SCALE DOCUMENTS 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 



As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



® 




Europaisches Patentamt 
Europ an Pat nt Office 
Office europeen d s br vets 



^V) Veroffentlichungsnummer: 



0 052 300 

A1 



® 



EUROPAiSCHE PATENTANMELDUNG 



(jt) Anmeldenummer: 81109456.4 
© Anmeldelag: 31.10.81 



© lnl.CI.3: C 07 D 211/90 

A 61 K 31/44, C 07 D 401/14 . 

C 07 D 405/14, C 07 D 409/14 

C 07 D 413/14, C 07 D 417/14 



@ Prioritat: 13.11.80 DE 3042769 



@ Veroffentlichungstag der Anmeldung: 
26.05.82 Patentblatt 82/21 

Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE PR GB IT U LU NL SE 



@ Anmelder: BAYER AG 

Zentralbereich Patente, Marken und Lizenzen 
D-5090 Leverkusen 1, Bayerwerk(DE) 

^z) Erfinder: Goldmann, Siegfried, Dr. 
Kuckuckstrasse 41 
D'5600 Wuppertal 2(DE) 

Erfinder: Knorr, Andreas, Dr. 
Pahlkestrasse 15 
D-5600 Wuppertal 1(DE) 



@ C-3 verknupfte 1,4-DihyclropYndine, ihre Verwendung in Arzneimttteln und Verfahren zu ihrer Herstellung. 

@ Die vorliegende Erfindung betriffi neue dimere 1,4- 
Dihydropyrldine, die in 3-Position miteinander verknupft 
s'md. der allgemeinem Formel I 
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in welcher R, R*. R\ , R^ R^ , R^, R^ . R^ R* . Y. Y' und X die 
in der Beschreibung angegebene Bedeutung besitzen, 
mehrere Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwen- 
dung In Arznetmitteln, insbesondere in Arzneimittein mit 
kretslaufbeeinflussender Wirkung. 
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C-3 verkniipfte 1 , 4-Dihydropyridine , ihre Verwendung 
in Arzneimitteln und Verfahren zu ihrer Her ste Hung 



Die vorliegende Erfindung betrifft neue dimere 1/4- 
. Dihydropyridine, die in 3-Position mitsinander ver- 
knupft sind, mehrere Verfahren zu ihrer Her ste Hung 
sowie ihre Verwendung in Arzneimitteln , insbesondere 
5 in Arzneimitteln mit kreislaufbeeinf lussender Wir- 
kung- 

Es ist bereits bekannt, daB bestimmte 1 , 4-Dihydropyri- 
din-Derivate interessante pharmakologische Eigenschaf- 
ten aufweisen (vgl . F. Bossert et al, Naturwissenschaf - 
10 ten 58_, 578 (1971 ) und DT-OS 2 1 17 571 ). 

Die Erfindung betrifft neue C-3 verkniipfte 1,4-Dihydro- 
pyridine der allgemeinen Formel (I) 
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in welcher 

R und R' gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 

einen Arylrest oder fiir einen Thienyl-, Furyl-, 
Pyrryl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Oxazolyl-, 
. Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Pyridyl-, Pyr idazinyl- , 
Pyrimidyl-, Pyrazinyl-, Naphthyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- 
Indolyl-, Benzimidazolyl- , Chinazolyl- oder 
Chinoxalylrest stehen, wobei der Arylrest so- 
wie die Heterocyclen gegebenenf alls 1 bis 3 
gleiche oder verschiedene Substituenten aus 
der Gruppe Phenyl, Alkyl , Alkenyl , Alkoxy, Al- 
kenoxy, Alkylen, Dioxyalkylen , Halogen, Mono- 
f luoralkyl , Polyf luoralkyl , Monof luoralkoxy , 
Polyf luoralkoxy , Hydroxy, Amino, Alkylamino, 
Nitro, Cyano, Azido, Carboxy , . Carbalkoxy, Car- 
bonamido, Sulfonamido oder SO -Alkyl (m = 0 

IR 

bis 2 ) enthal ten , 

11' 

R und R gleich oder verschieden , sind und jeweils einen 
geradkettigen , verzweigten oder cyclischen, 
gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasser- 
stoffrest darstellen, der gegebenenf alls durch 
1. Oder 2 Sauerstof f atome in der Kette unter- 
brochen ist, und der gegebenenf alls substitu- 
iert ist durch Halogen, Hydroxy oder durch 
eine Phenyl-, Phenoxy-, Phenyl thio- oder Phe- 
nylsulf onylgruppe , welche ihrerseits wieder 
durch Halogen, Cyano, Dialkylamino , Alkoxy, 
Alkyl, Trif luormethyl oder Nitro substituiert 
sein konnen , 
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2 2*4 4 ' 

R ,R ,R and R gleich oder verschieden sind und je- 

weils fur Wasserstoff, einen geradkettigen 
Oder verzweigten, cyclischen , gesattigten oder 
ungesattigten Kohlenwasserstof f rest , der ge- 
5 gebenenfalls substituiert ist durch Halogen/ 

Hydroxy, Aryl oder Amino oder fiir eine Amino- 
gruppe stehen, die ihrerseits gegebenenf alls 
durch einen Kohlenwasserstof f rest substituiert 
sein kannj wobei dieser Kohlenwasserstof f res t 
10 geradkettig, verzweigt, cyclisch, gesattigt 

Oder ungesattigt sein kann und seinerseits ge- 
gebenenfalls substituiert ist, 

3 3' 

R und R gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 
' Wasserstoff oder einen gegebenenf alls substi- 
15 tuierten geradkettigen oder verzweigten Alkyl- 

rest stehen, der gegebenenf alls durch ein oder 
zwei Sauerstof f atome in der Alkylkette unter- 
. brochen ist oder fiir einen gegebenenf alls sub- 
stituierten Aryl- oder Aralkylrest stehen, 
20 y und Y' jeweils gleich oder verschieden sind und je- 
weils die Bedeutung 



-C-0-, -C-NH-, -C-S-, -C- Oder -SO2- 
haben, und 

X fur ein Briickenglied mit nindestens einer CH^- 

25 Gruppe und hochstens 9 benachbarten CH^-Gruppen 

stent, wobei dieses Bruckenglied zusatzlich in 
beliebiger Reihenf olge 1 bis 5 gleiche' oder 
verschiedene Kettenglieder aus der Gruppe 
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O, S, so, SO2/ CO, CS, NR^, C(R^)2. CR^ = CR^ , 
CsC, CH=N, Arylen, Heteroarylen , Cycloalkylen , 
CycloSlkenylen, Piperazinylen , Piperidylen, 
Pyrrolidinylen oder Morpholinylen enthalten 
kann, wobei 

R^ fiir Wasserstoff, Alkyl oder Aralkyl steht 
und 

R^ fiir Wasserstoff, Aralkyl, Aryl , Heteroaryl, 

Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkenoxy, 

Alkinoxy, Alkylen, Dioxyalkylen , Halogen, 

Monof luoralkyl , Polyf luoralkyl , Monof luoralk- 

oxy, Polyf luoralkoxy , Hydroxy, Amino, Alkyl- 

amino/ Nitro, Cyano, Azido, Carboxy, Carb- 

alkoxy, Carbonamido , Sulfonamido oder SO - 

ni 

Alkyl (m = 0 bis 2) steht und in der ihrer- 

seits die Aryl-, Alkyl- und Heteroarylreste 

substituiert sein konnen durch ein bis drei 

gleiche oder verschiedene . Reste aus der Gruppe 

Aryl , Alkyl , Alkoxy , Aralkyl , Dioxyalkylen , 

Halogen, Monof luoralkyl , Polyf luoralkyl , Mono- 

f luoralkoxy, Polyf luoralkoxy , Hydroxy,' Amino, 

Alkylamino, Nitro, Cyano, Acido, Carboxy, Carb- 

alkoxy, Carbonamido, Sulfonamido oder SO - 

m 

Alkyl (m = 0 bis 2) , 

sowie ihre pharmakologisch unbedenklichen Saureaddi- 
tionssalze. 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (I) konnen erhalten werden, indem man 
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A) 1 , 4 -Dihydropyridinhydroxyderivate der allgemeinen 
Formel (II) 

R^OOC Jl Y-X-OH 

in welcher 

12 3 4 

D R,R ,R /R ,R ,Y und X die oben angegebene Bedeutung 

haben, 

in einem inerten organischen Losungsmittel in Gegen- 
wart von wasserbindenden Mitteln mit Dihydropyridin- 
3-carbonsaurederivaten der allgemeinen Formel (III) 

R* 

in welcher 

1 ' 2 ' 3 ' 4 ' 
R'/R, ,R ,R ,R und Y' die oben angegebene Be- 
deutung besitzen, wobei Y' nicht fiir eine 
Carbonylgruppe steht, 

15 in aqu.ivalenten Mengen unter Wasserabspaltung bei 

Temperaturen zwischen o**C und 180°C umsetzt, 
odier 

B) 1 / 4-Dihydropyridincarbonsauren der allgemeinen Formel 
(IV) 
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(IV) 



in welcher 

12 3 4 
R,R /R ,R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels 
5 und gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensations- 

mittels mit einer bif unktionellen Verbindung der all- 
gemeinen Formel (V) 

Z-X-Z' (V) 

in welcher 

10 X die oben angegebene Bedeutung hat und 

Z und Z' jeweils gleich oder verschieden sind und 
fiir Hydroxyl, Mercapto oder den Rest NR^ 
stehen, wobei R^ die oben angegebene Bedeu- 
tung besitzt. 



15 in einem molaren Verhaltnis von etwa 2:1 bei Tem- 

peraturen zwischen 0®C und 180**C umsetzt, wobei 
nach dieser Variante nur Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) erhalten werden, in denen Y und 
y nicht fiir eine Carbonylgruppe stehen/ 

20 Oder 

C) Yliden-B-ketoester der allgemeinen Formel .(VI) 



R-CH=C 



-COR 



COOR 



(VI) 
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R,R. und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Enaminocarbonsaureestern der allgemeinen Formel 
(VII) 

R^-C=CH-Y-X-Y'-CH=C-r'* ' (VII) 
3 i ' 3 • 



10 



in welcher 
3 3 i 4 4 » 

R ,R ,R ,R ,Y und Y' die oben angegebene Bedeutung 
haben, 

in Gegenwart von inerten organischen Losungsmitteln 
in molaren Verhaltnissen von etwa 2:1 bei Temperaturen 
zwischen 0°C und 180'*C umsetzt. 

Nach dieser Verf ahrensvariante C) lassen sich vorzugs- 

weise symmetrische Verbindungen , d.h. Verbindungen in 

3 3 ' 4 4 ' 

denen jeweils Y und Y', R und R und R und R iden- 

tisch sind, herstellen, Nach dieser Verf ahrensvariante 
15 C) lassen sich auch symmetrische Verbindungen der all- 
gemeinen Formel (I) / in welcher Y eine Carbonylgruppe 
bedeutet, herstellen. 

Die erf indungsgemaBen Dihydropyr idine der allgemeinen 
Formel (I) besitzen wertvolle pharmakologische Eigen- 

20 schaften, Aufgrund ihrer kreislauf beeinf lussenden Wir- 
, kung konnen sie als antihypertensive Mittel , als Vaso- 
dilatatoren, als Cerebraltherapeutika sowie' als Coro- 
nartherapeutika Verwendung finden. Uberraschender- 
weise zeigen sie besonders langanhaltende Wirkungen 

25 und sind s omit* als Bereicherung der Pharmazie anzusehen. 
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Von besonderem Interesse sind erf indungsgemaSe Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) / in welcher 

R und R' fiir einen Phenyl- oder Naphthylrest oder fiir 
einen Thienyl-, Furyl-, Pyryl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl-, . 
5 Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-, Pyridyl-, Pyridazi- 
nyl-, Pyrimidyl-, Pyrazinyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- , 
Indolyl-, Benzimidazolyl-, Chinazolyl oder Chinoxalyl- 
rest steht, wobei diese Aryl- oder heterocyclischen 
Reste gegebenenf alls 1 oder 2 gleiche oder verschiedene 

10 Substituenten aus der Gruppe Phenyl, Alkyl mit 1 bis 8 
C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, Alkenyl oder 
Alkinyl mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstof f atomen, Alkoxy, 
Alkenoxy oder Alkinoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, Alkylenkette mit 3 bis 6 Kohlenstof f atomen, 

15 Dioxyalkylen mit 1 oder 2 Kohlenstof f atomen , Halogen, 
Trif luormethyl, Trif luormethoxy , Dif luormethoxy / Tetra- 
f luorethoxy , Nitro, Cyano, Azido, Hydroxy, Amino, Mono- 
und Dialkylamino mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen je Alkyl- 
gruppe, Carboxy, Carbalkoxy mit jeweils 2 bis 4 C-Atomen, 

20 Carbonamido, Sulf onamido, Sulfonalkyl oder Alky Ime reap - 
to mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstof f atomen je Alkylrest, 
tragen; 

1 1 ■ 

R und R gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 
einen geradkettigen, verzweigten, cyclischen, gesattig- 
25 ten oder ungesattigten Kohlenwasserstof f rest mit bis zu 
8 Kohlenstof tatomen stehen, der gegebenenf alls durch 1 
Oder 2 Sauerstof f atome in der Kette unterbrochen ist 
und der gegebenenf alls substituiert ist durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, Phenyl, Phenoxy, Phenyl thio oder Phe- 
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nylsulfonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits gegebenen- 
falls substituiert sind durch 1 oder 2 gleiche Oder ver- 
schiedene Substitirenten aus der Gruppe Nitro, Trifluor- 
methyl, Cyano, Fluor, Chlor, Alkyl oder Dialkylamino 
5 mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen in den Alkylresten; 

2 2 ' 4 4 ' 

R ,R ,R und R gleich oder verschieden sind und je- 
weils fur Wasserstoff , einen geradkettigen , verzweigten, 
cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasser- 
stoffrest mit. bis zu 8 Kohlenstof f atomen stehen , der 
10 seinerseits gegebenenf alls substituiert ist durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, Phenyl, Amino,. Alkylamino oder Cyclo- 
alkyl mit bis zu 6 Kohlenstof f atomen , 

3 3' 

R und R gleich Oder verschieden sind und jeweils fiir 
Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten 
15 Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstof f atomen stehen , der 
gegebenenf alls durch ein Sauerstof f atom in der Kette 
unterbrochen ist oder durch Hydroxyl oder Halogen 
substituiert ist, oder fiir einen Phenyl-, Benzyl- 
. Oder Phenethylrest stehen, 

20 y und Y' jeweils gleich oder verschieden sind und je- 
weils die Bedeutung -COO- , -CONH- , -CO-, -COS- oder -SO2- 
haben , und 

X fiir. ein . Bruckenglied mit . mindestens einer nicht- 
ringgebundenen CH2~G3ruppe und hochstens 9 benachbar- 
25. ten CH^-Gruppen als Kettenglieder steht, wobei das 
Bruckenglied zusatzlich. in. beliebiger Reihenf olge 
1 bis 4 gleiche Oder; verschiedene Kettenglieder aus 
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der Gruppe O, , CO, CS , NR^ , C {R^ } ^ , CR^=CR^, 

C=C, CH=N, Phenylen, Naphthylen, Pyridylen, Cyclo- 
alkylen oder- Cycloalkenylen mit jeweils 3 bis 7 Koh- 
lenstof f atomen, Piperaziny len , Piperidy len , Pyrroli- 
5 dinylen oder Morpholinylen en thai ten kann, wobei R^ 

fiir Wasserstoff/ Benzyl oder Alkyl mit 1 bis 4 Koh- 
lenstof f atomen steht und R^ fiir Wasserstoff, Benzyl,. 
Phenyl, Fluor, Chlor, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen. Hydroxy, Trif luormethyl , Cyano, Carboxy, Amino, 
10 Alkylamino mit je 1 bis 4 Kohlenstoff atomen in den 

Alkylrest oder Carbalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff ato- 
men im Alkoxyrest steht. 

Von ganz besonderem Interesse sind Verbindungen der 
allgemeinen Forme 1 (I) , in welcher 

15 R und R' gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 

einen Phenylrest oder fiir einen Thienyl-, Furyl- oder 
Pyridylrest stehen, wobei , der Phenylrest gegebenenf alls 
ein oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten. 
aus der Gruppe Nitro, Cyano, Acido, Halogen, Trifluor- 

20 methyl , Hydroxy , Amino , - Alkyl , Alkoxy , Alkylamino oder 

Alkylmercapto mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstoff atomen 
in den Alkylgruppen , substituiert ist. 

1 1 ' • 

R und R gleich Oder verschieden sind jeweils fiir 
einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstof f - 
25 rest mit bis zu 6 Kohlenstoff atomen stehen, der gege- 

benenfalls durch einen Sauerstoff in der Kette unter- 
brochen ist und der gegebenenf alls substituiert ist 
durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Phenyl oder Phenoxy. 
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R , R , R und. R gleich oder verschieden sind und 
jeweils fiir Wasserstoff , geradkettigen oder verzweig- 
ten Alkylrest' mit bis zu 4 Kohlensto.f f atomen stehen, 
der gegebenenf alls durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Phenyl 
5 Oder Amino substituiert ist. 

-331 

R und R gleich oder verschieden sind und jeweils fur 
Wasserstoff , Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen , Phe- 
nyl, Benzyl Oder Phenethyl, gegebenenf alls substituiert 
durch Hydroxy, Fluor oder Chlor, 

10 Y und Y* jeweils gleich oder verschieden sind und die 
Bedeutung -C00-, -CONH-, -CO- oder -SO^- haben , und 

X fur ein Briickenglied mit mindestens einer nicht-ring- 
gebundenen CH^-Gruppe und hochstens 9 benachbarten CH2- 
Gruppen als Kettenglieder steht, wobei das Bruckenglied 

15 zusatzlich in beliebiger Reihenfolge 1 bis 3 gleiche 
Oder verschiedene Kettenglieder aus der Gruppe , O, S, 
CO, CS, NR^, CIR^)^ . CH=N, Phenylen, Naphthylen, 
Pyrryliden, Cycloalkylen mit 5 bis 7 Kohlenstoff atomen , 
Piperazinylen , Piperidylen, Pyrrolydinylen oder Mor- 

20 pholinylen enthalten kann, wobei R^ fiir Wasserstoff , 
Benzyl oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen steht 
und R fiir Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, Fluor, Chlor, 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen , Hydroxy, Trifluor- 
methyl, Cyano, Carboxy oder Amino steht, 

25 Die erf indungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen 

Formel (I) besitzen wertvolle pharmakologische Eigen- 
schaften. Aufgrund ihrer kreislaufbeeinf lussenden 
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Wirkung konnen sie als antihypertensive Mittel, als 
Vasodilatatoren , als Zerebraltherapeutika und als 
Coronartherapeutika Verwendung finden. Besonders her- 
vorgehoben sei ihre langanhaltende Wirkung, welche 
die Applikationshauf igkeit bei der Behandlung von 
Kreislauf erkrankungen reduziert, Sie stellen somit 
eine Bereicherung der Pharmazie dar. 

Je nach Art der eingesetzten Ausgangsstof f e kann die . 
Syn these der erf indungsgemaflen Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) nach den einzelnen Verf ahrensvarian- 
ten durch folgendes Formel schema wiedergegeben werden: 

Verf ahrensvariante A 
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Verf ahr ens variants B 




Verf ahrensvariante C 
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Die als Ausgangsstof f e verwendeten 1 , 4-Dihydropyr idin- 
hydroxyderivate der Formel (II) und die Dihydro- 
pyridin-3-ca2;bonsaurederivate der Formel (III) sind 
bekannt oder konnen nach bekannten Methoden herge- 
5 stellt werden (vgl. DT-OS 2 117 571). 

Die 1 , 4-DihydropyridincarbonsaCiren der allgemeinen For- 
mel (IV) sind bekannt oder konnen nach bekannten Metho- 
den hergestellt werden (vgl. EP-OS 11 706). 

Die bif unktionellen Verbindungen der allgemeinen Formel 
10 (V) sind ebenfalls bekannt bzw. konnen nach bekannten 

Methoden hergestellt werden (vgl* Beilstein Band I, 
464 - 502) , 

Die Yliden-6-ketoester der allgemeinen Formel (VI) sind 
bekannt oder konnen nach literaturbekannten Verfahren 
15 hergestellt werden (vgl. G. Jones, The "Knoevenagel- 

Condensation" , in Org. Reactions Vd. XV, 204 ff, (1967)). 

Die als Ausgangsstof f e verwendeten Enaminocarbonsaure- 
ester der allgemeinen Formel (VII) sind bekannt oder 
konnen ebenfalls nach literaturbekannten Methoden her- 
20 gestellt werden (vgl. A.C. Cope, J. Am. Chem. Soc . 67, 

1017 (1945) ) . 

Als Verdiinnungsmittel zur Verwendung in den Verfahrens- 
varianten A und B kommen alle aprotischen orgariischen 
Losungsmittel in Frage. Hierzu gehoren vorzugsweise 
25 Ether wie Dioxan, Diethylether , Tetrahydrof uran , Gly- 

koldimethylether oder Kohlenwasserstof f e wie Benzol, 
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Toluol, Xylol Oder Dimethylf ormamid , Dimethylsulf oxid , 
Acetonitr il , Pyr idin oder Hexamethylphosphor saurediamid . 

Im Falle der Verf ahrensvariante C konnen auflerdem noch 
Alkohole , 2.B. Methanol, Ethanol oder Isopropanol vor- 
teilhaft eingesetzt werden. 

Als wasserbindende Mittel (Verf ahrensvarianten A und C) 
konnen alle hierfiir iiblichen Reagentien verwendet wer- 
den, insbesondere ist die Verwendung von Dicyclohexyl- 
carbodiimid und der Zusatz eines Katalysators wie z.B. 
4-Dimethylaminopyridin, sehr vorteilhaftl 

Die Reaktionsteiuperaturen konnen in einem groBeren 
Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man 
zwischen 0 und 180°C, vorzugsweise zwischen 20 und 
1 20'*C. 

Die Umsetzungen konnen bei Normaldruck oder auch bei 
erhohtem Druck durchgefiihrt werden. Im allgemeinen 
arbeitet man bei Normaldruck. 

Die Verbindungen* der allgemeinen Formel (I) zeigen in- 
teressante biologische Wirkungen . Sie besitzen ein 
breites und vielseitiges pharmakologisches Wirkungs- 
spektrum und zeichnen sich insbesondere durch ihre 
Ian anhaltende Wirkung aus.' Im einzelnen seien folgende 
Hauptwirkungen genannt: 
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Die Verbindungen bewirken bei parenteraler , oraler 
und perlingualer Zugabe eine deutliche und langan- 
haltende Erweiterung der Coronargef aBe . Diese 
Wirkung auf die Coronargef aBe wird durch einen 
gleichzeitigen nitritahnlichen herzentlastenden 
Effekt verstarkt. 

Sie beeinflussen bzw, verandern den Herzstoff- 
wechsel im Sinne einer Energieersparnis . 

Die Erregbarkeit des Reizbildungs- und Erregungs- 
leitungssystems innerhalb des Herzens wird herab- 
gesetzt, so daB eine in therapeutischen Dosen 
nachweisbare Ant if limmer wirkung resultiert. 

Der Tonus der glatten Muskulatur der GefaBe wird 
unter der Wirkung der Verbindungen stark vermindert. 
Diese gef aBspasmolytische Wirkung kann im gesamten 
GefaBsystem stattfinden, oder sich mehr Oder weniger 
isoliert in umschriebenen Gef aBgebieten (wiez.B. 
dem Zentralnervensystem) manif estieren. 

Die Verbindungen senken den Blutdruck von normoto- 
nen und hyper tonen Tier en und ,konnen somit als 
antihypertensive Mittel verwendet werden. 

Die Verbindungen haben stark muskular-spasmolytische 
Wirkungen, diese an der glatten Muskulatur des Ma- 
gens , Darmtraktes , des Urogenitaltraktes und des 
Respirationssystems deutlich werden . 
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Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die 
iiblichen Formulierungen ubergefiihrt werden> wie Ta- 
ble tten/Kapseln/ Dragees, Pillen^ Granulate, Aero- 
sole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, 
5 unter Verwendung inerter, nicht-toxischer , pharmazeu- 
tisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel . 
Hierbei soil die therapetitisch wirksame Verbindung 
jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 
Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Men- 
10 gen, die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosie- 
ruhgsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt 
durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oder Tragerstof f en , gegebenenf alls unter Verwen- 
15 dung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln , 

wobei.z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdiin- 
nungsmittel gegebenenf alls organische Losungsmittel als 
Hilf slosungsmittel verwendet werden konnen. 

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt: 

20 Wasser, nicht-toxische organische Losungsmittel, wie 

Paraffine (z.B. Erdolfraktionen) , pf lanzliche Ole (z.B, 
ErdnuB-ySesamol) ,. Alkohole (z.B, Ethylalkohol , Glyce- 
rin), Glykole (z.B. Propylenglykol , Polyethylenglykol) , 
feste Tragerstoffe, wie z.B, naturliche Gesteinsmehle 

25 (z.B- KaoTine/ Tonerden, Talkum, Kreide) , synthetische 
Gesteinsmehle (z.B, hochdisperse Kieselsaure, Silika- 
te) , Zucker (z-B, Roh-, Milch- und Traubenzucker ) , 
Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsaure-Ester , 
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Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether , Alkylsulf onate und 
Arylsulf onate) , Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulfit- 
ablaugen, Methylcellulose , Starke und Polyvinylpyrroli- 
don) und Gleitmittel (2.B. Magnesiumstearat , Taikum, 
5 Stearinsaure und Natriumlaurylsulfat) . 

Die Applikation erfolgt in xiblicher Weise, vorzugs- 
weise oral oder parenteral, insbesondere perlingual 
Oder intravenos. Im Falle der oralen Anwendung konnen 
Tabletten selbstverstandlich auBer den genannten Tra- 

10 gerstoffen auch Zusatze , wie Natriumcitrat , Calcium- 
carbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit verschie- 
denen Zuschlagstof f en , wie Starke, vorzugsweise Kar- 
tof f elstarke , Gelatine und dergleichen enthalten. Wei- 
terhin konnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat , Na- 

15 triumlaurylsulf at und Taikum zum Tablettieren mitver- 
wendet werden. Im Falle waBriger Suspensionen und/oder 
Elixiere, die fiir orale Anwendungen gedacht sind, kon- 
nen die Wirkstoffe auBer den obengenannten Hilfsstoffen 
mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen 

20 versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen 
der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter f liissiger 
Tragermaterialien eingesetzt werden. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen , 
25 bei intravenoser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 
10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,05 bis 5 mg/kg Korper- 
gewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
verabreichen , und bei oraler Applikation betragt die 
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Dosierung etwa 0,05 bis 20 mg/kg, vorzugsweise 0,5 bis 
5 mg/kg Korpergewicht pro Tag. 

Trotzdem kann es gegebenenf alls erforderlich sein, von 
den gisnannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangig- 
keitvom Korpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art 
des Applikationsweges , aber auch " auf grund der Tierart 
und deren individuellem Verhalten gegeniiber dem Medi- 
kament bzw. deren Art von dessen Forimilierung und dem 
Zeitpunkt bzw. Intervall , zu welchem die Verabreichung 
erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, 
mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszu- 
kommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere 
Grenze liberschritten werden muB . Im Falle der Appli- 
kation grofierer Mengen kann es empf ehlenswert sein, 
diese in mehrere Einzelgaben iiber den Tag zu vertei- 
len. Fur die Applikation in der Humanmedizin ist der 
gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. SinngemaB 
gelten hierbei auch die obigen Ausf lihrungen . 
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Beispiel 1 

^^,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) -1,4- 
dihydropyridin-3-carbonsaure7^Z."2 , 6-diInethyl-5-methoxy- 
carbonyl-4- (2-chlorphenyl) -1 , 4-dihydropyr idin-3-carbon- 
5 saure7-1 /4-butandiylester 




Verf ahrensvarian-be A 

25 mmol 2 , 6-Diinethyl-5- (4-hydroxybutoxy) -carbonyl-4- (3- 
nitrophenyl) -1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaureethylester 
werden zusaininen mit 25 inmol Dicyclohexylcarbodiimid und 
25 mmol 2 , 6-Diinethyl-5-methoxycarbonyl-4- (2-chlorphenyl) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure in 50 ml wasserfreiem 
Dimethylf ormamid gelost und unter Zusatz von 0,2 g 
4-Dimethylaminopyridin 4 Stunden auf 100^*0 erhitzt. An- ^ 
schlieBend wird abgesaugt, das Filtrat mit Methylen- 
chlorid verdiinnt und jeweils mit wafiriger NaOH und HCl 
ausgeschiittelt , ^ getrocknet und einrotiert. 

AnschlieBend wird an Kieselgel mit Ether chromatogra- 
phiert . 

Ausbeute: 25 %, amorpher Schaum. 
Le A 20 638 
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^H-NMR; (5 = 1 r2 (t,3H) , 1,4-1,8 (m, 4H) , 

3,6 (s,3H) , 3,9-4,4 (m,6H) , 

5,4 (s,1H) , 5,8 (s,NH) , 6,3 

8,3 (m,8H) . 

5 Beispiel 2 

Bis-z[2 , 6-diinethyl-5-methoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-1 , 6-hexandiylester 




Verf ahrensvarian-te B 

10 50 mmbl 2 , 6-Dimethyl-5-methoxycarbonyl-4- (3-nitrophe- 
nyl) -1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure werden zusammen 
mit SO mmol Dicyclohexylcarbodiimid und 25 mmol Hexan- 
diol-1,6 in 50 ml wasserf reiem Dimethy If ormamid gelost 
und unter Ziisatz von 0,2 g 4 -Dimethy laminbpyridin 4 

15 Stunden bei lOO^C gertihrt. AnschlieBend wird abgesaugt, 
das Filtrat mit Methylenchlorid verdunnt und jeweils 
mit waBrigem NaOH und HCl ausgeschuttelt , getrocknet 
einrotiert und aus Methanol umkristallisiert . 
Schmelzpunkt : 177-179*=*C, Ausbeute : 37 %. 



2,4 (s,12H), 
5,2 (s,1H), 
(s,NH) , 6,9- 
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Beispiel 3 

, 6-diinethyl-5-methoxycarbonyl-4- (2-chlorphenyl) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-1 , 3-propandiylester 




5 Verf ahrensvarian-be C 

25 mmol Bis- (3-aminocrotonsaure) -1 , 3-propandiylest.er 
werden zusammen mit 50 mmol 2-Chlorben2ylidenace1:essig- 
sauremethylester in 100 ml absolutem Ethanol 14 Stunden 
unter N2 am RuckfluB gekocht. 

10 Nach dem Erkalten wird das Losungsmittel im Vakuum ab- 
destilliert und mit 50 %igem wafirigem Ethanol aufge- 
nommen. Der halbfeste Riickstand wnrde aus Methanol um- 
kristallisiert . 

Schmelzpunkt : 200 bis 203*^0; Ausbeute : 50 %. 

1 5 Beispiel 4 

Bis-Z2 , 6-dimethyl-5-methoxycarbonyl-4- {3-nitrophenyl) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaurey-triethylenglykol- 
diester 
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1 00 mmol 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure werden analog Beispiel 2 
mit 50 mmol Triethylenglykol umgesetzt und auf gearbeitet • 
Schmelzpunkt : 113 bis 120*^0; Ausbeute: 32 %• 

Beispiel 5 

Bis-/2r 6-dimet.hyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-1 / 1 0-decandiylester 



(of [of 

HcC^OOC...,^A.^ COO-CCH^) Q OOC ^x^\^COO 

. CH3 . ^ 3 CH3 3 



10 100 mmol 2 , 6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure werden mit 50 mmol 1,10- 
Decandiol analog Beispiel 2 umgesetzt. 
Schmelzpunkt : 121 bis 125''C; Ausbeute : 35 %. 

Beispiel 6 

1 5 Bis-Z5 / 6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- {3-nitrophenyl- 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-1 , 8-octandiylester 
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100 mmol 2,6-Diinethyl-5-ethoxycarbonyl-4- {3-nitrophenyl)- 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure werden mit 50 mmol 1,8- 
Octandiol analog Beispiel 2 \imgesetzt. 
5 Schmelzpunkt: 170 bis 184**C; Ausbeute : 47 %. 

Beispiel 7 

Bis-Z?,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl- 
1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-1 , 5-pentandiylester 




100 mmol 2,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) 

1 .4- dihydropyridin-3-carbonsaure werden mit 50 mmol 

1 . 5- Pentandiol analog Beispiel 2 umgesetzt. 
Schmelzpiinkt : 145**C; Ausbeute: 11 %. 

Beispiel 8 

Bis-Z7 ,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl ) - 
Le A 20 638 



1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-1 / 4-bis- (2-hydroxy- 
ethoxy ) -benzol-diester 




100 mmol 2 , 6-Diinethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophe- 
5 nyl)-1 ,4-dihydropyridin-3-carbons^ure warden mit 50 

mmol 1 ,4-Bis-(2-hydroxyethoxy) -benzol analog Beispiel 2 
umgesetzt ; 

Schmelzpunkt : 150 bis 190**C (Zers.); Ausbeute: 49 %. 
Beispiel 9 

10 Bis-^*2,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-hitrophenyl) - 
1 , 4 -dihydropyridin-3-carbonsaur^-tetraethylenglykol- 
diester 




100 mmol 2 ,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) - 
-I5 1 / 4-dihydropyridin-3-carbonsaure werden analog Beispiel 
2 mit 50 mmol Tetraethylenglykol umgesetzt und aufgear- 
beitet* 

Schmelzpunkt : 93 - 98 ^^C Ausbeute: 16 %. 
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Beispiel 10 

Bis-Z!2 ,6-dimet:hyl-5-isopropoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) - 
1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-1 , 6-hexandiylester 




5 25 mmol Bis- (3-aminocrotonsaure) -1 , S-hexandiylester wer- 
den mit 50 mmol 3-Nitrobenzy lidenacetessigsaurediisopro- 
pyester analog Beispiel 3 iimgesetzt. 
Schmelzpunkt 120 - 136*^0 Ausbeute : 83 %. 

Beispiel 1 1 

TO Bis-/7 / 6 -dimethy l-5-methoxycarbonyl-4- { 2-nitrophenyl ) - 
1 / 4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-1 , 6-hexandiylester 
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25 mmol Bis- (3-aminocrotonsaure ) -1 , 6-hexandiylester war- 
den mit 50 mmol 2-Nitrobenzy lidenacetessigsauremethyl- 
ester analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Schmelzpunkt 88 -,95°C Ausbeute 82 %• 

5 Beispiel. 1 2 

Bis- ^2 , 6-dimet.hyl-5-methoxycarbonyl-4- (2-chlorphenyl) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-hexandiylester 




25 mmol Bis- (3-aminocrotonsaure) -1 , 6-hexandiylester wer- 
10 den mit 50 mmol 2-Chlorbenzylidenacetessigsauremethyl- 
ester analog Beispiel 3 umgesetzt. 
Schmelzpunkt: 152 - 158°C Ausbeute 27 %. 

Beispiel 13 

Bis-^ ,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) - 
1 5 1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-N,N' -bis- (2-hydroxy- 
ethyl) -piperazindiester 
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100 mmol 2 ,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) - 
1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure werden analog Beispiel 2 
mit. 50 mmol N,N ' -Bis- (2 -hydroxy ethyl) -piper az in umgesetzt. 
5 Schmelzpunkt: 20 3 - 208 ""C Ausbeute: 18 %. 

Beispiel 14 



Bis-/;^ ,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- {3-nitrophenyl) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaurQ7-bis-hydroxyethylsul 
f id-diester 




100 mmol 2 ,6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (2-nitrophenyl) - 
1 r 4-dihydropyridin-3-carbonsaure werden analog Beispiel 2 
mit 50 mmol Bis-hydroxyethylsulf id lamgesetzt, 
Ausbeute 70 %. 
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Beispiel 15 

BLs-ZJl , 6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- ( 3-nitrophenyl) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-1 , 6-hexandiylester 




5 25 mmol Bis- (3-aininocrotonsaure) -1 , 6 -hexandiylester 

werden analog Beispiel 3 mit 50 mmol 2-Trif luormethyl- 
benzylidenacetessigsaureethylester umgesetzt. 
Schmelzpunkt : 129 - 139°C Ausbeute 49 %, 

Beispiel 16 

10 Bis-Z?/ 6-dimethyl-5- (2-raethoxy) -ethoxycarbonyl-4- (3- 
. nitrophenyl) -1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaur^-1 ,6- 
hexandiy lester 
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25 rrunol Bis- (3-aminocrot:onsaure) -1 , 6-hexandiylester 
warden analog Beispiel 3 mit 50 mmol 3-Nitrobenzyliden- 
^ acetessigsaure-2-methoxyethylest.er umgesetzt. 

Schmelzpunkt 144 - 156''C Ausbeute 50 %. 

5 Beispiel 17 

Bis-Z2,6-diinethyl-5-met:hylcarbonyl-4- (2-chlor-5-nitro- 
phenyD-l , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-1 , 6-hexandiyl-- 
ester 




10 25 mmol Bis- (3-aminocrotonsaure ) -1 , 6-hexandiylester 
werden analog Beispiel 3 mit 50 mmol 2-Chlor-5-nitro- 
ben2yliden-2 , 4-butandion umgesetzt. 
Schmelzpunkt 147 - 153^*0 Ausbeute 46 %. 

Beispiel 18 

1 5 Bis-£i/6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) - 
1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-E-1 , 4-bis (hydroxy- 
methyl) cyclohexandiester 
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5 



50 mmol 2 , 6-Diinethyl-5-ethoxycarbonyl-4- ( 3-nitrophenyl ) - 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure werden analog BeispieT 
2 mit 25 mmol E-1 , 4-bis (hydroxymethyl) -cyclohexan umge- 
5 setzt . 

Schmelzpunkt 172 -ISS^C Ausbeute 15 

Beispiel 19 

Bis-Z2 ,6-dime.thyl-5-ethoxycarbonyl-4- ( 3-nitrophenyl ) - 
1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaur^-1 ,4 -bis- (hydroxyme- 
10 thyl) -benzoldiester 




50 mmol 2 , 6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) - 

1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure werden analog Beispiel 

2 mit 25 mmol 1 r 4-Bis- (hydroxymethyl) -benzol umgesetzt . 
15 Schmelzpunkt: 244 -.59°C Ausbeute: 30 %. 
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Beispiel 20 

Bis~£l , 6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (2-cyanophenyl) - 
1 ,4-dihydropyridin-3-carbonsaure7-V#6-hexandiylester 




25 mmol Bis- (3-aminocrotonsaure) -1 ,6-hexandiylester 
warden mit 50 ininol 2-Cyanobenzylidenacetessigsaure- 
ethylester analog Beispiel 3 umgesetzt- 
Ausbeute: 80 %. 
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Beispiel 21 

Bis- [ 2 , 6-Diinet:hyl-5-ethoxycarbonyl-4- ( 3-nitropheny 1) -1,4- 
dihydropyridin-r3-carbonsaurel -1 , 6-hexandiylamid 




25 mmol 2 / 6-Dimethyl-5-ethoxycarb6nyl-4- ( 3-nitrophenyl) -1 , 4- 
Dihydropyridin-3-carbonsaure werden analog Beispiel 2 mit 
12,5 mmol 1 , 6-Diaminohexan umgesetzt. 

Ausbeute: 27% (Fp.: 147-152''C). 
Beispiel 22 

Bis- [2 , 6-Dimethyl-5-methoxycarbonyl-4- (2-chlorphenyl) -1,4- 
10 dihydropyridin-3-carbonsaure] -1 , 8-octandiylester 
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25 nunol Bis- (3-aminocrotonsaure) -1 #6- hexandiylester werden mit 
50 mmol 2-Chlorbenzylidenacetessigsauremethylester analog Beispiel 
3^ umgesetzt . 

Ausbeute 80% amorphe Substanz. 

^H-NMR (CDCI3): cT =1.0-1.4 (m, 8H) , 1.4-1.7 (m, 4H) , 2-2 (2s, 

12H) , 3.6 (s, 6H) , 4.0 (t, 4H) , 5.4 (s, 2H) r 
5.9 (s, NH) r 6.9-7.5 (m, 8H) . 

Beispiel 23 

Bis- [2 , 6-dimet:hyl-5-ethoxycarbonyl-4- ( 3-nitrophenyl) -1 , 4-dihydro- 
pyridin-3-carbonsaure] -N ,N' -bishydroxyethylharnstof f-diester 




H 



Darstellung analog Beispiel 2 aus N,N' -Bishydroxyethylharnstof f 
und 2 , 6-Diinethyl-5-ethoxycarbonyl-4- ( 3-nitrophenyl) -1 ^ 4-dihydro- 
pyridin-3-carbonsaure . 

Ausbeutei 32%, Fp.: 178-187°C. 
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Beispiel 24 

Bis- [2 , 6-diinethyl-5-niethoxycarbonyl-4- (2-nitrophenyl) -1,4- 
dihydropyridin-3-carbonsaure] -bis- ( 2-hydroxyethyl) -sulf id- 
diester 



CH3OOC 



CH, 




NO, 



COO- (CH2 ) 2-S- (CHj ) 2 -OOC 





N 
H 



COOCH3 



CH3 



5 Darstellung analog Beispiel 3 aus Bis- ( 3-aminocrototonsaure) - 
bis- ( 2-hydroxyethyl) sulfid-diester und 2-Nitrobenzyliden- 
acetessigsauremethylester . 

Ausbeute: 80% amorphe Substanz 



^H-NMR (CDCI3 ) : or=2.3-(2s, 12H) , 2.4-2.8 (m, 4H), 3.6 (s, 6H) 
^° • 3.9-4.3 (m, 4H) , 5.8 (s, 2H) , 6 . 3 ( s , NH) , 

• 7.1-7.8 (m, 8H) . 
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Beispiel 2 5 



Bis- [2,6-dimethyl-5- (2-methoxy) -ethoxycarbonyl-4- (2-chlorphenyl) 
1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure) -1 , 6-hexandiylester 



CHsO-(CHj) jOOC 



CH, 




CI 

COO-(CHj ) s-OOC 
CHa CHj 




CI 

COO- (CHj ) a -OCH, 
CHj 



Darstellung analog Beispiel 3 aus 25 mmol Bis- (3-aminocrotonsaure) 
1,6- hexandiylester und 50 numol 2-Chlorben2ylidenacetessigsaure- 
2-niethoxyethylester . 

Ausbeute: 67% (Fp. : 135-143'C) . 



Beispiel 26 

Bis- [ 2 , 6-rdimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- ( 2-^tr If luormethy Iphenyl) -1 , 4- 
10 dihydropyridin-3-carbonsaurel-bis-(2-hydroxyethyl)-sulf id-diester 




COOCjHs 
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Darstellung analog Beispiel 3 aus 25 mmol Bis- ( 3-aminocroton- 
saure) -bis- (2-hydroxyethyl) sulf id-diester und 2-Tr if luormethyl- 
' benzylidenacetessigsSureethylester . 

Ausbeute: 79% amorphe Substanz. 

5 ^H-NMR (CDCI3 ) : (t, 6H) , 2,2 (s, 12H) , 2.4-2.8 (m, 4H) , 

3.9-4.5 (m, 8H) , 5.6 (s, 2H) , 6.7 (s, NH) , 
7.1-7.7 (m, BH) . 



Beispiel 27 

Bis- [2 ,6-dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4 - (3-nitrophenyl) -1, 4-dihydro- 
1 D pyridin-3-carbonsaure] -bis- ( 2-hydroxyethyl) disulf id-diester 





H5C2OOC .^^^..Js^ G00-(CH3 ) 2-S-S-(CHj ) 2-OOC COOC^Hb 

CH3 . CH3 

H 



12.5 mmol Bis- ( 2-hydroxyethyl) -disulf id wurden analog Beispiel 2 
mit 25 mmol 2 , 6-Dimethyl-5-ethoxycarbonyl-4- (3-nitrophenyl) -1 , 4- 
dihydropyridin-3-carbonsaure umgesetzt. 

Ausbeute: 77% amorphe Substanz. 

13 ^H-NMR (CDCI3) ; cAl.2 (t, 6H) , 2.4 (s, 12H) , 2.7-3.1 (m, 4H) , 

3.9-4.5 (m, 8H) , 5.1 (s, 2H), 6.4 (s, NH) , 7.2- 
8. 2 (m, 8H) . 
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Beisplel 28 

Bis-t2,6-dimethyl-5-(2-methoxyethoxycarbonyl) -4- (3-nitrophenyl) • 
1 , 4-dihydropyr idin-3-carbonsaure] -1 , 8-octandiylester 




25 mmol Bis- (3-aminocrotonsaure) -1, 8-octandiylester werden zusammen 
3 mit 50 mmol 3-Nit:robenzylidenacetessigsaure-2-Tnethoxyethylester 
analog Beispiel 3 umgesetzt. 

Ausbeute: 75% (Fp.: 146-150*'C) . 
Beispiel 29 

Bis- [2 , 6-dimethyl-5- (2-inethoxyethoxycarbonyl) -4- (3-nitrophenyl) - 
10 1 , 4-dihydropyridin-3-carbonsaure] -1 , 4-bis- (hydroxy methyl) -benzol- 
diester 
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Darstellung analog Beispiel 3 aus 25 mmol Bis- ( 3-aminocrotonsaure) - 
l,4-bis"(hydroxymethyl) -benzol-diester und 50 nmiol B-Nitrobenzyliden- 



Ausbeute: 67% (Fp. : 159-162''C). 
5 Beispiel 30 

Bis- [2 , 6-dimethyl-5- ( 2-inethoxyethoxycarbonyl) -4-(^-trif luormethyl- 
phenyl) -1 , 4-dihydropyr idin-3-carbonsaure] -bis- { 2-hydroxyethyl) - 
su If id-die ster 



aoetessigsaure-2-methoxyethylester^ ' 




CF3 




CF3 



CH3 0-(CH2)2-OOC 




COO-(CH2 ) 2-S-(CH, )2-00C 




COO- (CH2 ) 2-OCH3 



CH3 



CH3 



N 
H 



CH3 



Darstellung analog Beispiel 3. 



10 Ausbeute: 28% (Fp.: 100-112°C). 
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Beispiel 31 

Bis- (2,6-diinethyl-5-methoxycarbonyl-4- (1-naphthyl) -1 , 4-dihydro- 
pyridin-3-carbonsaure] -1 ,8-octandiylester 




Darstellung analog Beispiel 3. 

5 Ausbeute: 76% amorphe Substanz. 

^H-NMR (CDCla ) ; cAo.8-1.5 (m, 12H) , 2.3 (2s, 12H) , 3.5 (s, 6H) , 

3.6-4.1 (m, 4H) , 5.8 (s, 2H) , 6.1 (s, NH) , 7.1- 
7.8 (m, 14H) . 
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Patentansprilche 



1) C-3 verkniipfte 1 ,4-Dihydropyridine der allgemeinen 
Formel (1> 

R R' 



10 



15 



20 



COOR 



1 



(I) 



25 



N 

r3 r H- 

in welcher 

R und R* gleich oder verschieden sind und jeweils 

fiir einen Arylrest oder fiir einen Thienyl-, 

Furyl-/ Pyrryl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl- , 

Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Thiazolyl-i Pyri- 

dyl-, Pyridazinyl- , Pyrimidyl-, Pyrazi- 

nyl-, Waphthyl-, Chinolyl-, Isochinolyl-, Indolyl-, 

Benzimidazolyl- , Chinazolyl- oder Chin- 

oxalylrest stehen, wobei der Arylrest so^" 

wie die Heterocyclen gegebenenf alls 1 bis 3 

gleiche oder verschiedene Substituenten aus 

der Gruppe Phenyl, Alkyl , Alkenyl, Alkoxy , 

Alkenoxy, Alkylen, Dioxyalkylen , Halogen/ 

Monof luoralkyl , Polyf luoralkyl , Monofluor- 

alkoxy, Polyf luoralkoxy , Hydroxy, Amino, 

Alkylamino, Nitro, Cyano , Azido, Carboxy, 

Carbalkoxy , Carbonamido , Sulf onamido oder 

SO -Alkyl (m = 0 bis 2) enthalten, 
1 -I , m 

R und R gleich oder verschieden sind und jeweils 
einen geradkettigen , verzweigten oder cyc- 
lischen, gesattigten oder ungesattigten 
Kohlenwasserstof f rest darstellen, der 
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gegebenenf alls durch 1 Oder 2 Sauerstof f - 
atome in der Kette unterbrochen ist, and 
der gegebenenf alls substituiert ist durch 
Halogen, Hydroxy oder durch eine Phenyl-, 
5 Phenoxy-, Phenylthio- oder Phenylsulf onyl- 

gruppe , welche ihrerseits wieder durch 
Halogen/ Cyano, Dialkylamino , Alkoxy , 
Alkyl, Trif luormethyl oder Nitro substi- 

tuier-t sein konnen , 

2 2*4 4 ' 

10 R ,R ,R und R gleich oder verschieden sind und 

jeweils fur Wasserstoff, einen geradket- 

tigen oder verzweigten, cyclischen/ ge- 

sattigten oder ungesattigten Kohlenwasser- 

stoffrest, der gegebenenf alls substituiert 

15 . . ist durch Halogen, Hydroxy, Aryl oder Amino 

Oder fiir eine Aminogruppe stehen, die 
ihrerseits gegebenenf alls durch einen Koh- 
lenstoffrest substituiert sein kann, wo- 
bei dieser Kohlenwasserstof f rest gerad- 

20 kettig, verzweigt, cyclisch, gesattigt 

Oder ungesattigt sein kann und seinerseits 
gegegebenenf alls substituiert ist, 
R'^ und R"^ gleich oder verschieden sind und jeweils 
fiir Wasserstoff oder einen gegebenenf alls 

25 substituierten geradkettigen oder ver- 

zweigten Alkylrest stehen, der gegebenen- 
falls durch ein oder zwei Sauerstoff atome 
in der Alkylkette unterbrochen ist oder 
fiir einen gegebenenf alls substituierten 

30 Aryl- oder Aralkylrest stehen. 
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10 



Y und Y* jeweils gleich Oder verschieden sind und 
jeweils die Bedeutung 



-C-0-, -C-NH-, -C-S-, -C- Oder -SO2- 
haben, und 

X fur Bin Briickenglied mit mindestens einer 

CH2-Gruppe und hochstens 9 benachbarten 
CH^-Gruppen steht, wobei dieses Briicken- 
glied zusatzlich' in beliebiger Reihenfolge - 
1 bis 5 gleiche oder verschiedene Ketten- 
glieder aus der Gruppe O, S, SO, SO^, CO, 
CS, NR^, 2' " 

Arylen, Heteroarylen , Cycloalkylen , Cyclo- 
alkeriylen, Piperazinylen , Piper idylen, 
Pyrrolidinylen oder Morpholinylen enthalten 
15 kann, wobei 

fiir Wasserstoff , Alkyl oder Aralkyl steht 

und 

R^ fxir Wasserstoff , Aralkyl, Aryl , Hetero- 
aryl, Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy/ 
. Alkenoxy, Alkinoxy , Alkylen, Dioxyalkylen , 

Halogen, Monof luoralkyl , Poly f luoralkyl , 
M6nofluoralkoxy , Polyf luoralkoxy , Hydroxy, 
Amino, Alkylamino, Nitro, Cyano, Azido, 
Carboxy, Carbalkoxy, Carbonamido , Sulfon- 
25 amide oder SO^-Alkyl (m = 0 bis 2) steht 

und in der ihrerseits die Aryl-, Alkyl- 
und Heteroarylreste substituiert sein 
konnen durch ein bis drei gleiche oder 
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verschiedene Reste aus der Gruppe Aryl, 
Alkylr Alkoxy, Aralkyl, Dioxyalkylen , 
Halogen, Monof luoralkyl , Polyf luoralkyl , 
Monof luoralkoxy , Poly f luoralkoxy , Hydroxy , 
Amino, Alkylamino, Nitro, Cyano, Acido, 
Carboxy , Carbalkoxy , Carbonamido , Sul- 
fonamido oder SO^-Alkyl (m = 0 bis 2) , 

sbwie ihre pharmakologisch unbedenklichen Saure- 
additionssalze . 

Verbindxingen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 
1 , in welcher 

R und R' fiir einen Phenyl- oder Naphthylrest oder fiir 
einen Thienyl-, Furyl-, Pyryl-, Pyrazolyl-, Imidazolyl- , 
Oxazolyl-, Isoxazolyl-/ Thiazolyl-, Pyridyl-, Pyridazi- 
nyl-/ Pyrimidyl-, Pyrazinyl-, Chinolyl-, Isochinolyl- , 
Indolyl-, Benzimidazolyl-/ Chinazolyl oder Chinoxalyl- 
rest stehtr wobei diese Aryl- oder heterocyclischen 
Reste gegebenenf alls 1 oder 2 gleiche oder verschiedene 
Sxibstituenten aus der Gruppe Phenyl, Alkyl mit 1 bis 8 
C-Atomen, Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, Alkenyl oder 
Alkinyl mit jeweils 2 bis 6 Kohlenstof f atomen , Alkoxy, 
Alkenoxy oder Alkinoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, Alkylenkette mit 3 bis 6 Kohlenstof f atomen , 
Dioxyalkylen mit 1 oder 2 Kohlenstof f atomen , Halogen, 
Trif luormethyl , Trif luormethoxy , Dif luormethoxy , Tetra- 
fluorethoxy, Nitro, Cyano, Azido, Hydroxy, Amino, Mono- 
und Dialkylamino mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen je Alkyl- 
gruppe, Carboxy, Carbalkoxy mit jeweils 2 bis 4 C-Atomen, 
Carbonamido, Sulfonamido, Sulfonalkyl oder Alkylmercap- 
to mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstof f atomen je Alkylrest, 
tragen ; 
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1 1 * 

R und R gleich oder verschieden sind und jeweils fUr 
einen geradkettigen , verzweigten, cyclischen, gesSttig- 
ten Oder ungesattigten Kohlenwasserstof f rest mit bis zu 
8 Kohlenstof tatomen stehen, der gegebenenf alls durch 1 
5 Oder 2 Sauerstof f atome in der Kette unterbrochen ist 
und der gegebenenf alls substituiert ist durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, Phenyl, Phenoxy, Phenyl thio oder Phe- 
nylsulfonyl, wobei die Phenylreste ihrerseits gegebenen^- 
"falls substituiert sind durch 1 oder 2 gleiche oder ver- 
10 schiedene Substituenten aus der Gruppe Nitro, Trifluor- 
methyl, Cyano, Fluor, Chlor, Alkyl oder Dialkylamino 
mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen in den Alkylresten; 

2 2 ' 4 4 ' 

R",R*' ,R und R gleich oder verschieden sind und je- 
weils fur Wasserstoff , einen geradkettigen, verzweigten, 
■^5 cyclischen, gesattigten oder ungesattigten Kohlenwasser- 
stof f rest mit bis zu 8 Kohlenstof fatomen stehen, der 
seinerseits gegebenenf alls substituiert ist durch Fluor, 
Chlor, Hydroxy, Phenyl, Amino, Alkylamino oder Cyclo- 
alkyl mit bis zu 6 Kohlenstof fatomen , 

3 3' 

20 R und R gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 
Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit bis zu 8 Kohlenstof fatomen stehen, der 
gegebenenf alls durch ein Sauerstof f atom in der Kette 
unterbrochen ist oder, durch Hydroxyl oder Halogen 

25 substituiert ist, oder fiir einen Phenyl-, Benzyl- 
oder Phenethylrest stehen, 

, Y und jeweils gleich oder verschieden sind und je- 
weils die. Bedeutung -COO- , -C0NH-, -CO-, -COS- oder -SO2- 
haben, und . 

30 X fiir ein Bruckenglied mit mindestens einer nicht- 

ringgebundenen CH2-Gruppe und hochstens 9 benachbar- 
ten CH^-Gruppen als Kettenglieder steht, wobei das 
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Brtickenglied zusatzlich in beliebiger Reihenfolge 
1 bis 4 gleiche oder verschiedene Kettenglieder aus 
der Gruppe o/ S, SO^, CO, CS , NR^ , CCR^}^/ CR^=CR^, 
C=C, CH=N, Phenylen, Naphthylen, Pyridylen, Cyclo- 
5 alkylen oder Cycloalkenylen mit jeweils 3 bis 7 Koh- 
lenstof f atomen> Piperazinylen , Piper idylen, Pyrroli- 
dinylen oder Morpholinylen enthalten kann, wobei R^ 
ftir Wasserstoff / Benzyl oder Alkyl mit 1 bis 4 K&h- 
lenstof f atomen steht und R^ fiir Wasserstoff, Benzyl, 

-jQ ' Phenyl, Fluor, Chlor , Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 

atomen. Hydroxy, Trif luormethyl , Cyano, Carboxy, Amino, 
Alkylamino mit je 1 bis 4 Kohlenstoff atomen in den 
Alkylrest oder Carbalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoff ato- 
men im Alkoxyrest steht. 

15 3. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 
1 , in welcher 

R und R' gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 
einen Phenylrest oder fiir einen Thienyl-, Furyl-, Naphthyl- oder 
Pyridylrest stehen, wobei der Phenylrest gegebenenf alls 
ein oder zwei gleiche oder verschiedene Substituenten 
aus der Gruppe Nitro, Cyano, Acido, Halogen, Trif luor- 
methyl , Hydroxy, Amino, Alkyl, Alkoxy, Alkylamino oder 
Alkylmercapto mit jeweils 1 oder 2 Kohlenstoff atomen 
in den Alkylgruppen , substituiert ist. 

11' 

25 R und R gleich oder verschieden sind jeweils fur 

einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstof f- 
rest mit bis zu 5 Kohlenstoff atomen stehen, der gege- 
benenf alls durch einen Sauerstoff in der Kette unter- 
brochen ist und der gegebenenf alls substituiert ist 

30 durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Phenyl oder Phenoxy. 
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2 2 ' 4 4 * 

R / R / R und R gleich oder verschieden sind und 

jeweils fiir Wasserstoff # geradkettigen oder verzweig- 
ten Alkylrest mit bis zu 4 Kohlens tof f atomen stehen, 
der gegebenenf alls durch Fluor, Chlor, Hydroxy, Phenyl 
5 Oder Amino substituiert ist. 

3 3 ' 

R und R gleich oder verschieden sind und jeweils fiir 
Wasserstoff , Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen , Phe- 
nyl, Benzyl oder Phenethyl, gegebenenf alls substituiert 
durch Hydroxy, Fluor oder Chlor, 

10 Y und Y' jeweils gleich oder verschieden sind und die 
Bedeutung -COO- , -CONH- , -CO- oder SO^" haben, und 

X fiir ein Briickenglied mit mindestens einer nicht-ring- 
gebundenen CH2-Gmppe und hochstens 9 benachbarten CH2- 
Gruppen als Kettenglieder steht, wobei das Briickenglied 

15 zusatzlich in belieb.iger Reihenfolge 1 bis 3 gleiche 

Oder verschiedene Kettenglieder aus der Gruppe , O, S, 
CO, CS, NR^, C{R^)^ . CH=N, Phenylen , Naphthylen, 
Pyrryliden, Cycloalkylen mit 5 bis 7 Kohlenstoff atomen, 
Piperazinylen, Piperidinylen, Pyrrolidinylen oder Mor- 

20 pholinylen enthalten kann , wobei R^ fiir Wasserstoff, 
Benzyl oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen steht 
und R^ fiir Wasserstoff, Benzyl, Phenyl, Fluor, Chlor, 
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff atomen , Hydroxy, Trifluor- 
methyl, Cyano, Carboxy oder Amino steht. 
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'A, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge- 

meinen Formel I getnaG Ahspruch 1, dadurch gekennzeichne t , 
daO man 

A) 1 ,4-Dihydropyridinhydroxyderivate der allgemeinen 
5 Formel (II) 

R 



10 



15 



4 (ID 

R 



in welcher 

haben / 



R,R^ ,R^ ,R^ /R"* /Y und X die oben angegebene Bedeutung 



in einem inerten organischen Losungsmittel in Gegen- 
wart von wasserbindenden Mitteln mit Dihydropyridin- 
3-carbonsaurederivaten der allgemeinen Formel (III) 



^ r"* 



R' 

1 • 

^ COOR 

(III) 



' -v^^A^ COOR^ ' 



r2' 



in welcher 

R' ' rR^ ' iR^ ' ^R* ' ^rid Y' die oben angegebene Be- 
deutung besitzen, wobei Y* nicht ftir eine 
Carbonylgruppe steht, 

in aquivalenten Mengen unter Wasserabspaltung bei 
Ternr>eraturen zwischen o^^C und 180 "^C umsetzt. 



20 Oder 



B) 1 ,4-Dihydropyridincarbonsauren der allgemeinen Formel 
{IV) 
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COOH 



X.X '''' 



in welcher 

12 3 4 
R,R /R /R und R die oben angegebene Bedeutung haben, 

in Gegenwart eines inerten organischen Losungsmi ttels 
5 und gegebenenfalls in Gegenwart eines Kondensations- 

mittels mit einer bif unktionellen Verbindung der all- 
gemeinen Formel (V) 

Z-X-Z ' (V) 

in welcher 

10 X die oben angegebene Bedeutung hat und 

Z und Z' jeweils gleich Oder verschieden sind und 
fur Hydroxy 1, Mercapto Oder den Rest NR^h 
stehen, wobei R^ die oben angegebene .Bedeu- 
tung besitzt, 

15 in einem molaren Verhaltnis von etwa 2:1 bei Tem- 

peraturen zwischen o'^C und 1-80'*C umsetzt, wobei 
nach dieser Variante nur Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) erhalten werden , in denen Y und 
YV nicht fur eine Carbonylgruppe stehen, 

20 Oder 

C) Yliden-B-ketoester der allgemeinen Formel (VI) 



R-CH=c; 



-cor' 



COOK 



(VI) 
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R, R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

mit Enaminocarbonsaur eastern der allgemeinen Pormel 
(VII) 

R^-C=CH-y-C-Y'-CH=C-R^ ' (VII) 
R-^NH HNR 

5 in welcher 

R^, R^', R^, R^ ' f Y und Y' die oben angegebene Be- 
deutung haben , 

in Gegenwart von inerten organischen Losungsmitteln 
in molaren Verhaltnissen von etwa 2:1 bei Tempera- 
10 turen zwischen 0 und 180*'C iimsetzt. 

5. Verfahren gemaS Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , 
da8 man die Umsetzung bei Temperaturen zwischen 
20** und 120*^0 durchfiihrt. 

6. Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi An- 
-| 5 spruch 1 zur Verwendung bei der Bekampf ung von 

Erkrankungen . 

7. Verbindungen gemaS Anspruch 5 zur Verwendung bei 
der Bekampf ung von Kreislauf erkrankungen • 

8 . Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung 
20 der allgemeinen Formel I gemSB Anspruch 1 . 



Le A 20 6 38 



BNSDCX^ID: <EP 0052300A1 J_> 



0052300 



5 I - 



9. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln , da- 

durch gekennzeichnet , da6 man mindestens eine Ver- 

bindung der allgemeinen Formel 1 gemaB Anspruch 1 

gegebenenfalls unter Zusatz von Hllfs- und TrSger- 

5 stof fen in eine geeignete Applikationsf orm Uber- 

fiihrt. 

10. Verfahren zur Behandlung von Kreislauf erkrankun- 
gen, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen 
der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 im Be- 

10 . darfsfall Menschen Oder Tieren appliziert. 
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